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i t existe un tres bon niveau de preuve 
de l’efficacite des statines pour dimi- 
nuer la morbi-mortalite cardiovascu- 
laire des patients en prevention secon- 
daire ou en prevention primaire a haut 
risque cardiovasculaire 1 . Cependant, 
plus de la moitie des patients traites par 
statines ne sont pas a l’objectif de cho- 
lesterol lie aux lipoproteines de basse 
densite (LDL-cholesterol) et 1 patient 
sur 2 a stoppe son traitement 1 an apres 
l’instauration. Une des principales causes 
d’arret injustifie ou d’insuffisance d’aug- 
mentation de dose des statines (par le 
patient et par le praticien) est la survenue 
d’une intolerance musculaire. II est done 
necessaire de connaitre la conduite a 
tenir devant une intolerance musculaire 
aux statines pour essayer de maintenir 
le maximum de patients a haut risque 
cardiovasculaire sous traitement 
efficace. 

Des myalgies dans 10 a 20 % 
des cas 

II existe une grande discordance entre 
la prevalence de la myopathie sous sta- 
tines dans les essais randomises (globa- 
lement entre 1 et 5 %) et dans les etudes 
observationnelles (entre 5 et 10 % , voire 
20 %). Cette difference peut etre expli- 
quee par plusieurs points : 


- il n’existe pas de definition internatio- 
nale et unanime de la myopathie sous 
statine ; 

- les patients intolerants musculaires 
aux statines sont exclus de facto des 
etudes randomisees ; 

- les myalgies sont frequentes dans la 
population generate en l’absence de tout 
traitement medicamenteux. 

II semble probable que la prevalence des 
myalgies sous statines dans notre pra- 
tique quotidienne soit de l’ordre de 10 a 
20 % . En revanche, la rhabdomyolyse est 
exceptionnelle (3,2 cas /100 000 patients 
traites) mais potentiellement gravissime. 
Le risque de faire une rhabdomyolyse 
est multiplie par 12 si la statine est as- 
sociee au gemfibrozil, il s’agit done une 
association formellement contre-indi- 
quee. Quelques rares cas de myopathie 
auto-immune sous statine ont ete rap- 
portes, caracterises par de franches ele- 
vations des creatines phosphokinases 
(CPK), souvent superieures a 10 fois la 
valeur normale, la presence d’anticorps 
anti-hydroxymethylglutaryl CoA reduc- 
tase, et la persistance de myalgies plu- 
sieurs mois apres l’arret du traitement. 
Ces cas sont tres rares et la myopathie 
sous statine est largement dominee par 
des myalgies simples sans composante 
inflammatoire ou auto-immune 
musculaire. 


Les myalgies peuvent etre generalises 
ou localisees a un groupe musculaire, 
souvent aux membres inferieurs. Il peut 
s’agir de faiblesse musculaire, de fatiga- 
bilite, de courbatures ou de crampes. Les 
myalgies sont le plus souvent d’intensite 
legere (54 %) et rarement d’intensite 
severe (4 %) . Les tendinites sous statines 
existent aussi et sont assimilees aux 
myopathies sous statines. Les myopa- 
thies sous statine surviennent generale- 
ment dans les mois suivant l’introduction 
du traitement mais peuvent se voir apres 
plusieurs annees de traitement. Elies 
cedent a l’arret de la statine mais souvent 
apres plusieurs semaines. 

Rechercher des facteurs de risque 
de myopathie 

Les facteurs de risque de myopathie 
sous statines sont bien connus et doivent 
etre systematiquement recherches avant 
l’introduction du traitement et tout au 
long du suivi du patient. 2 

Facteurs de risque lies au patient 

L’age, le sexe feminin, un indice de 
masse corporelle bas, l’origine asiatique, 
la consommation d’alcool ou de drogues, 
l’hypothyroidie non traitee, l’insuffisance 
renale et hepatique, l’obstruction des 
voies biliaires, l’exercice physique 
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intense, la carence en vitamine D, des 
antecedents de myalgies sous statines ou 
fibrates et les rarissimes myopathies 
metaboliques hereditaires sont des fac- 
teurs de risque de developper une myo- 
pathie sous statines. II existe des facteurs 
genetiques predisposant aux myopathies 
sous statines mais qui ne sont pas recher- 
ches dans la pratique quotidienne. 

Facteurs de risque lies 

a la statine et aux interactions 

medicamenteuses 

Les myalgies sous statines sont depen- 
dantes de la dose prescrite. * 1 2 3 Elies sont 
aussi influencees par les proprieties phar- 
macologiques qui different d’une statine 
a l’autre. Les statines les plus hydro- 
philes (pravastatine, rosuvastatine et 
fluvastatine) donnent le moins de dou- 
leurs musculaires. Les statines metabo- 
lisees par le CYP3-A4 du cytochrome 
P450 (simvastatine et atorvastatine) 
sont a eviter en cas de polymedication 
et/ou de coprescription avec un medica- 
ment inhibiteur du CYP3-A4 (macro- 
lides, cyclosporine, antiviraux, antifon- 
giques, etc.) et/ou de consommation 
excessive de jus de pamplemousse (> 1 L 
par jour). En cas d’insuffisance renale, 
il faut choisir parmi les statines a faible 
excretion urinaire : l’atorvastatine ou la 
fluvastatine. Le principe actif des sta- 
tines est retrouve dans la levure de riz 
rouge sous forme de lovastatine et peut 
avoir les memes effets indesirables mus- 
culaires que les autres statines. 

Doser les enzymes musculaires 
n’est pas systematique 

Le dosage des CPK ne doit etre realise 
qu’en cas de situation a risque de myo- 
pathie ( v . supra ) ou devant tout symp- 
tome musculaire. 

En cas de douleurs musculaires 
sous statines 

Verifier l’absence de facteur aggravant 
par l’interrogatoire (exercice physique 
intense, consommation d’alcool ou de 


drogue, coprescription de medicaments, 
etc.) et par le dosage biologique des CPK 
(apres arret de tout exercice musculaire 
pendant une semaine), de la thyreosti- 
muline et de la creatinine. Certains pa- 
tients ont une elevation constitutive des 
CPK (frequent chez les patients noirs), 
il est done utile d’avoir un dosage de CPK 
en dehors de tout traitement. Il faut ega- 
lement rechercher une carence en vita- 
mine D qui peut etre responsable de 
myalgies. Il est souvent utile de proposer 
une fenetre therapeutique de 4 a 6 se- 
maines afin de verifier que les symp- 
tomes disparaissent a l’arret de la sta- 
tine, sinon il faut s’orienter vers une 
autre cause de myalgies. 

Si les symptomes sont peu intenses et 
les CPK inferieures a 5 fois la normale, 
on peut essayer la meme statine a plus 
petite dose. Si les douleurs persistent, il 
faut changer de statine en privilegiant 
les plus hydrophiles (pravastatine, rosu- 
vastatine et fluvastatine) en debutant a 
petite dose. La prescription de rosuvas- 
tatine en sequentiel (1 jour sur 2 ou en 
2 a 3 prises hebdomadaires, par exemple) 
est souvent bien toleree sur le plan mus- 
culaire et sa longue demi-vie permet une 
baisse du LDL-cholesterol de l’ordre de 
25 a 35 % en prise sequentielle. Il est 
necessaire de faire des fenetres thera- 
peutiques de 4 a 6 semaines entre chaque 
prescription pour attendre l’elimination 
complete de la molecule. On peut essayer 
au moins 3 statines differentes avant de 
parler d’intolerance musculaire defini- 
tive aux statines. Si les doses tolerees 
sont faibles et que le taux de LDL-cho- 
lesterol n’est pas a l’objectif, il faut asso- 
cier un autre traitement hypocholeste- 
rolemiant parmi l’ezetimibe (Ezetrol) ou 
la cholestyramine (Questran). Ces trai- 
tements permettent une baisse d’environ 
15 a 20 % du LDL-cholesterol ; cependant 
l’ezetimibe est a proposer en premiere 
intention car il est mieux tolere. Les 
fibrates n’ont pas d’indication dans l’hy- 
percholesterolemie pure (peu d’effet 
sur le LDL-cholesterol). Si aucune sta- 
tine n’est toleree et qu’un traitement 
hypocholesterolemiant est indique, 


l’ezetimibe en monotherapie ou associe 
a la cholestyramine doit etre prescrit. 
Quelques rares cas de myalgies sous eze- 
timibe ont ete decrits. Dans certains cas 
d’hypercholesterolemie severe et d’into- 
lerance aux statines, un traitement par 
LDL-aphereses peut etre indique. 

Le traitement est suspendu si les symp- 
tomes sont intolerables (quel que soit le 
taux de CPK) et/ou si les CPK sont supe- 
rieures a 5 fois la normale, surtout en cas 
de rhabdomyolyse (CPK > 10 fois la nor- 
male, myoglobinemie et myoglobinurie) . 
Quand les symptomes cliniques ont dis- 
paru et que les CPK sont revenues a la 
normale, il faut peser le rapport bene- 
fices/risques du traitement et revoir tous 
les facteurs de risque de myopathie sous 
statine. Si necessaire, on peut essayer de 
reintroduire une autre statine a faible 
dose et sous surveillance etroite du 
patient. 

Conclusion 

Les statines sont tres efficaces pour 
diminuer les evenements cardiovascu- 
laires, il faut done tout mettre en oeuvre 
pour les maintenir chez un patient a haut 
risque cardiovasculaire.® 
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